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Die Erfindung betrifft ein Computersystem und ein Ver- 
fahren zur Berechnung einer ADME-Eigenschaft einer 
Substanz mit folgenden Schritten: 

a. Eingabe von molekularen Eigenschaften der Substanz 
in ein biophysikalisches Modell, wobei das biophysikali- 
sche Modell einen Zusammenhang zwischen den mole- 
kularen Eigenschaften und der ADME-Eigenschaft be- 
schreibt, 

b. Ausgabe der ADME-Eigenschaft. 



Molekulare Eigenschaften einer Substanz 



Biophysikalisches Modell 



ADME - Eigenschaften 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft ein Computersystem und ein 
Verfahren zur Berechnung von ADME-Eigenschaften einer 
Substanz, insbesondere fiir eine Subslan/. mil. pharmakolo- 5 
gischcr Wirkung odcr einer Substanz fiir Pflanzcnschutzan- 
wendungen. 

[0002] Die Wirksamkeit von Wirkstoffen wird bestimmt 
durch deren Wechselwirkung mit dem molekularen, biologi- 
schen Target, sowie durch die Konzentration am Zielort. 10 
Beide GroBen werden in der Regel von unterschiedlichen 
molekularen Parametern bestimmt und konnen daher in ge- 
wissen Grenzen unabhangig voneinander optimiert werden. 
Wahrend die intrinsische biochemische Wirkung in in- vitro 
Tests in einem sehr frtihen Forschungsstadium fur groBen 15 
Anzahlen von Substanzen bestimmt werden kann, lasst sich 
die Konzentration im Wirkort nur iiber Versuche am ganzen 
Organismus (Tier, Pflanze oder Pilz) untersuchen. Letzteres 
bedeutet, dass die Information en durch die Aufwandigkeit 
der Versuche erst in spaten Forschungsstadien durchgefuhrt 20 
werden konnen, und daher fiir die ersten Optimierungszy- 
klen nicht zur Verfiigung stehen. 

[0003] Dies hat in den letzten Jahren dazu gefiihrt, dass in 
der pharmazeutischen und Pflanzenschutz-Industrie nach al- 
ternativen Wegen gesucht wurde, friihzeitig Informationen 25 
iiber das ADME-Verhalten (Absorption, Distribution, Meta- 
bolismus, Exkretion) von Wirkstoffen zu gewinnen. Da 
groBe Teile des ADME-Verhaltens durch einfach messbare 
physikochemische Eigenschaften, bzw. aus der chemischen 
Slruktur berechenbare GroBen beeinflusst werden, hat sich 30 
inzwischen die Vorgehensweise etabliert, solche GroBen mit 
hohem Durchsatz experimentell zu bestimmen, bzw. zu be- 
rechnen [H. von de Waterbeernd, D. A. Smith, X. Beaumont, 
D. K. Walker, J. Med. Chem. 44, 1-21 (2001)]. 
[0004] Typische Eigenschaften die dabei iiblicherweise 35 
beriicksichtigt werden, sind z. B. Lipophilie, Wasserloslich- 
keit, Permeabilitaten iiber kiinstliche Membranen oder Zell- 
schichten, Molekiilgewicht und Anzahlen bestimmter Struk- 
turmerkmale wie Wasserstoffdonoren und -akzeptoren. Zur 
Beurteilung der Substanzen dient dann in der Regel die Ein- 40 
haltung bestimmter Grenzen, welche iiblicherweise aus Er- 
fahrungswerten oder aus der statistischen Verteilung der Ei- 
genschaften fiir Handelsprodukte gewonnen werden [C. A. 
Fipinski, F. Lombardo, B. W Dominy, P. J. Feeney, Adv. 
Drug Delivery Rev. 23, 3-25 (1997) und C. M. Tice, Pest 45 
Management Sci. 57, 3-16 (2001)]. 

[0005] Nachteil dieses Verfahrens ist, dass starre Grenzen 
fiir einzelne nur indirekt relevante Eigenschaften betrachtet 
werden. Die eigentlich wichtigen ADME-Eigenschaften 
hangen aber in der Regel von mehreren dieser GroBen 50 
gleichzeitig ab, was dazu fiihrt, auch die tolerierbaren Gren- 
zen der EinzelgroBen von deren Wert abhangig werden, und 
daher absolute Grenzwerte nur sehr grob festzulegen sind. 
[0006] Aus US-A-5,90 1,069 ist ein Computerprogramm- 
produkt zur zumindest teilweise automatischen Berechnung 55 
von molekularen GroBen basierend auf einer Substanzbi- 
bliothek bekannt. Dieses Verfahren ermoglicht jedoch nicht 
die Berechnung von ADME-Eigenschaften. 
[0007] Aus US-A-5 680 590 ist ein Simulationssystem 
zur Berechnung physiologischer Daten hinsichtlich pharma- 60 
kokinetischer und pharmakodynamischer Parameter be- 
kannt. Nachteilig bei diesem Simulationssystem ist, dass die 
Berechnung nicht direkt basierend auf molekularen Eigen- 
schaften einer zu bewertenden Substanz beruht. Dieses Mo- 
dell ist nur fiir Ausbildungszwecke geeignet und erlaubt 65 
nicht die Berechnung der ADME-Eigenschaften einer neuen 
Substanz. 

[0008] Der Erfindung liegt die Aufgabe zu Grunde ein 
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verbessertes Verfahren zur Berechnung einer ADME-Eigen- 
schaft einer Substanz sowie ein entsprechendes Computer- 
programm und Computersystem zu schaffen. 
[0009] Die der Erfindung zu Grunde liegende Aufgabe 
wird mil. den Merkmalen der unabhangigen Palent.anspriiche 
jcwcils gclost. 

[0010] Bevorzugte Ausfuhrungsformen der Erfindung 
sind in den abhangigen Patentanspriichen angegeben. 
[0011] Die Erfindung kann vorteilhafterweise sowohl fiir 
bereits synthetisierte Substanzen als auch fiir "virtuelle 
Strukturen" von Substanzbibliotheken verwendet werden. 
Fiir die Berechnung der ADME-Eigenschaften werden er- 
findungsgemaB biophysikalische Zusammenhange zwi- 
schen molekularen und physikochemischen Eigenschaften 
der Substanzen und den betrachteten ADME-Eigenschaften 
verwendet. Die mathematische Beschreibung erfolgt dann 
entweder durch eine analytische Formel oder bei komplexe- 
ren Zusammenhangen durch eine numerische Simulation. 
[0012] Ein besonderer Vorl.eil der Erfindung liegt darin, 
dass die Berechnung von ADME-Eigenschaften unmittelbar 
basierend auf den molekularen Eigenschaften der zu unter- 
suchenden Substanz erfolgt. Hierzu wird ein biophysikali- 
sches Modell verwendet, in welches die molekularen Eigen- 
schaften als EingangsgroBen eingegeben werden. Das bio- 
physikalische Modell stellt einen Zusammenhang zwischen 
diesen molekularen Eigenschaften und der oder den ADME- 
Eigenschaften her. Auf diese Art und Weise erhalt man eine 
unmittelbare Aussage zu den ADME-Eigenschaften und 
nicht lediglich zu korrelierenden Surrogat-GroBen, wie das 
im Stand der Technik der Fall ist. 

[0013] Entsprechend einer bevorzugten Ausfiihrungsform 
der Erfindung werden als molekulare Eigenschaften die Li- 
pophilie, die Bindung an Proteine und die Molekiilgrofie 
verwendet. Beispielsweise erlaubt dies die Modellierung der 
Absorption von Wirkstoffen in einem menschlichen, tieri- 
schen oder pflanzlichen Organismus. Die Lipophilie wird 
dabei durch Verteilungskoeffizienten zwischen einer lipoi- 
den Phase (z. B. Oktanol, Speiseol, Hexan, Phospholipid- 
Membranen) und Wasser beschrieben. Als MaB fiir die Mo- 
lekiilgroBe konnen z. B. das Molgewicht oder das Molvolu- 
men dienen. 

[0014] Da diese in der Regel von einem Permeationspro- 
zess bestimmt wird, und die Permeabilitat bekanntermaBen 
von der Lipophilie und der GroBe des penneierenden Mole- 
kiils abhangt, konnen aus aus diesen Eigenschaften Schlusse 
auf die Absorptionsrate gezogen werden. Da die Abhangig- 
keiten aber gegenlaufig sind, konnen zum Beispiel mit stei- 
gender Lipophilie hohere Molgewichte toleriert werden, um 
die gleiche Ab sorption sraten zu erreichen. Dieser Fakt kann 
aber im Stand der Technik auch durch feste Grenzwerte fiir 
optimale Lipophilie und MolekiilgroBe nicht ausreichend 
beriicksichtigt werden. 

[0015] Die Erfindung erlaubt dagegen unmittelbar von 
den molekularen Eigenschaften auf die ADME-Eigenschaf- 
ten zu schlieBen, so dass eine Berechnung mit verbesserter 
Genauigkeit moglich ist. 

[0016] Nach einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Er- 
findung handelt es sich bei dem biophysikalischen Modell 
um ein physiologisch basiertes pharmakokinetisches Mo- 
dell. Fiir die Untersuchung der ADME-Eigenschaften einer 
Substanz beispielsweise im menschlichen Korper umfasst 
das Modell zumindest die fiir die Untersuchung wesentli- 
chen Organe, wie z. B. die Lunge, Leber und Nieren sowie 
den Blutkreislauf. Die verschiedenen Teilmodelle der Or- 
gane werden durch Massenerhaltungsgleichungen miteinan- 
der verkntipft. 

[0017] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungs- 
form der Erfindung werden die Massenerhaltungsgleichun- 
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gen in der Form eines Differenzialgleichungssystems ausge- 
driickt, wobei die EingangsgroBen des Differenzialglei- 
chungssystems unmittelbar aus den berechneten molekula- 
ren Eigenschaften gewonnen werden. 

[0018] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungs- 5 
form der Erfindung crfolgt die Eingabc der chcmischcn 
Struktur einer zu untersuchenden Substanz in eine Daten- 
bank. Die chemische Struktur kann fiir diesen Zweck bei- 
spielsweise auch in der Form eines Deskriptors oder eines 
sogenannten Fingerprints dargestellt werden. 10 
[0019] Die Eingabe der chemischen Struktur kann dabei 
dezentral von einem Client- Computer erfolgen. Der Client- 
Computer befindet sich beispielsweise unmittelbar an dem 
Arbeitsplatz eines Chemikers zur Eingabe von neuen chemi- 
schen Strukturen, fur die die ADME-Eigenschaften vorher- 15 
bestimmt werden sollen. 

[0020] Die Abfrage dieser Datenbank erfolgt dann zy- 
klisch, beispielsweise durch einen Server- Computer. Sobald 
die Eingabe einer neuen chemischen Struktur durch den Ser- 
ver-Computer festgestellt worden ist, werden die molekula- 20 
ren Eigenschaften dieser chemischen Struktur durch einen 
entsprechenden Programmaufruf automatisch berechnet. 
[0021] Alternative oder zusatzlich kann der Server-Com- 
puter auf eine weitere Datenbank zugreifen, in der experi- 
mentell ermittelte molekulare Eigenschaften der Substanz 25 
abgespeichert sind. Nach der Ermittlung der molekularen 
Eigenschaften werden diese in das biophysikalische Modell 
durch eine weiteren Programmaufruf eingegeben, so dass 
die Berechnung der gewiinschten ADME-Eigenschaften au- 
lomalisch erfolgt. 30 
[0022] Vorzugsweise wird dieser Vorgang fiir verschie- 
dene Substanzen, beispielsweise desselben chemischen 
Grundkorpers, wiederholl. durchgefiihrl.. Die Ergebnisse der 
ADME-Berechnungen werden dann in einer strukturierten 
Form ausgegeben, beispielsweise nach dem Wert einer be- 35 
stimmten ADME-Eigenschaft sortiert oder nach einem ge- 
wichteten Index von ADME-Eigenschaften sortiert. 
[0023] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungs- 
form der Erfindung wird ein statistisches Verfahren zur Be- 
rechnung der molekularen Eigenschaften aus der chemi- 40 
schen Struktur verwendet, wie zum Beispiel ein QSAR oder 
HQSAR Verfahren, oder ein auf einem neuronalen Netz ba- 
sierenden Verfahren. Solche Verfahren zur Bestimmung von 
molekularen Eigenschaften - beispielsweise aus einem De- 
skriptor der chemischen Struktur - sind an sich aus dem 45 
Stand der Technik bekannt. 

[0024] Fiir Pharma-Anwendungen ermoglicht die Erfin- 
dung insbesondere die Berechnung folgender ADME-Ei- 
genschaften: 

50 

absorbierter Anteil einer Dosis nach oraler Applika- 
tion (Fraction absorbed), 

- Konzentrations-Zeit-Kurven in der Portalvene nach 
oraler Applikation, 

- freie Fraktion im Plasma, 55 

- Organ/Plasma- Verteilungskoeffizient, 

- Blut/Plasma- Verteilungskoeffizient 

- Konzentrations-Zeit-Kurven ini Blutplasma und in 
Organen nach oraler oder intravenoser Applikation. 

- Aus den Konzentrations-Zeit-Kurven abgeleitete iib- 60 
liche pharmakokinetische Parameter wie z. B. Maxi- 
male Konzentration, Zeitpunkt der max. Konzentra- 
tion, Verteilungsvolumen, Halbwertzeiten. 

[0025] Fiir Pflanzenschutzanwendungen ermoglicht die 65 
Erfindung insbesondere die Berechnung der folgenden 
ADME-Eigenschaften: 
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- Kennzahl fiir Geschwindigkeit der Aufnahme in das 
Blatt nach Spritzapplikation, 

- Kennzahl fiir Geschwindigkeit der Aufnahme in ein 
Insekt uber die Kutikula, 

- Kennzahl fiir Geschwindigkeit der Verteilung in der 
Pflanzc nach Blattapplikation (Phlocmmobilitat), 

- Kennzahl fiir Geschwindigkeit der Verteilung in der 
Pflanze nach Wurzelapplikation(Xylemmobilitat), 

- Konzentrationsverteilung zwischen den Organen ei- 
nes Insekts. 

[0026] Die berechneten Daten werden entweder direkt in 
einer Datenbank abgelegt, oder in einer Tabelle ausgegeben. 
Die so vorliegenden Daten bilden die Grundlage fiir ein 
Ranking der betrachteten Substanzen oder Strukturen und 
die Auswahl der Kandidaten fiir weitere Optimierungen an- 
hand dieses Rankings. 

[0027] Fiir ein Ranking sind zunachst diejenigen Eigen- 
schaften auszuwahlen, die fur die angestrebte Anwendung 
des zu optimierenden Wirkstoffs entscheidend sind. Die 
Auswertung erfolgt manuell mit einer geeigneten Daten aus- 
werte- und Visualisierungs software. Dabei werden durch 
Ranking die Substanzen oder Strukturen gesucht, die in der 
Eigenschaftsverteilung im optimalen Bereich liegen (z. B. 
die 10 Substanzen mit hochster Absorption nach oraler App- 
likation). Werden mehr als eine Eigenschaft beim Ranking 
berticksichtigt, so kann ein Index berechnet werden, der dies 
beinhaltet (im einfachsten Fall die Summe der Werte alter 
GroBen), dabei konnen auch Wichtungen der Eigenschaften 
nach Relevanz vorgenommen werden. 
[0028] Alternativ zur manuellen Auswertung besteht auch 
die Moglichkeit Ausgabemasken fiir die Daten zu verwen- 
den, die eine autonialische Bewertung vornehmen, indem 
sie fiir jede Struktur beim Heranziehen der Daten iiberprii- 
fen, ob bestimmte Werte oder auch Kombinationen von 
Werten (Indizes) in einem fiir die betrachtete Anwendung 
optimalen Bereich liegen (Anzeige, z. B. iiber Ampelfar- 
ben). Die projektspezifischen Regeln werden dann in der 
Aus werte Maske hinterlegt (z. B. in einem Tabellenkalkula- 
tionsprogramm). 

[0029] Im Weiteren werden die bevorzugten Ausfith- 
rungsformen der Erfindung mit Bezugnahme auf die Zeich- 
nungen naher erlautert. Es zeigen: 

[0030] Fig. 1 ein Flussdiagramm zur Berechnung von 
ADME-Eigenschaften aus den molekularen Eigenschaften 
einer Substanz, 

[0031] Fig. 2 eine Ausfiihrungsform eines biophysikali- 
schen Modells zur Herstellung eines Zusammenhangs zwi- 
schen den molekularen Eigenschaften und den ADME-Ei- 
genschaften, 

[0032] Fig. 3 eine Tabelle zur Berechnung von Organ/ 
Blut- Verteilungskoeffizienten fur das Modell der Fig. 2, 
[0033] Fig. 4 eine Ausfiihrungsform eines erfindungsge- 
maBen Computersystems. 

[0034] Die Fig. 1 zeigt ein Flussdiagramm fiir die Berech- 
nung von ADME-Eigenschaften einer Substanz. In dem 
Schritt 1 wird die molekulare Eigenschaft einer Substanz er- 
niittelt. Dies kann experimenlelle erfolgen, wenn die Sub- 
stanz bereits synthetisiert worden ist. Ferner kann die Be- 
stimmung der molekularen Eigenschaften auch durch eine 
Berechnung erfolgen. 

[0035] Hierzu sind an sich aus dem Stand der Technik 
Verfahren bekannt, welche es erlauben, aus der chemischen 
Struktur molekulare Eigenschaften zu berechnen. Beispiel 
fiir solche Verfahren sind QSAR, HQSAR und neuronale 
Netze. Als EingangsgroBe fiir solche Berechnungsverfahren 
dienen Deskriptoren oder Fingerprints der chemischen 
Struktur der zu untersuchenden Substanz. 
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[0036] Femer ist es moglich, in dem Schritt 1 sowohl auf 
experimentell ermittelte molekulare Eigenschaften als auch 
auf durch Berechnung ermittelte molekulare Eigenschaften 
der Substanz zuzugreifen. Auf diese Art und Weise konnen 
sich experinien telle Verfahren mil den Berechnungsverfah- 5 
rcn zur Bcstimmung der molckularcn Eigenschaften crgan- 
zen. 

[0037] Die in dem Schritt 1 ermittelten molekularen Ei- 
genschaften der Substanz werden in dem Schritt 2 in ein bio- 
physikalisches Modell eingegeben. Das biophysikalische 10 
Modell stellt einen Zusammenhang her zwischen den mole- 
kularen GroBen und den interessierenden ADME-Eigen- 
schaften. Hierbei kann es sich beispielsweise um ein physio- 
logisch basiertes pharmakokinetisches Modell handeln. 
Eine Ausfuhrungsform eines solchen biophysikalischen 15 
Modells wird unten mit Bezugnahme auf die Fig. 2 und 3 
naher erlautert. 

[0038] In dem Schritt 3 werden die ADME- Eigenschaften 
aus dem biophysikalischen Modell ausgegeben. Von beson- 
derem Vorteil ist hierbei, dass die ADME-Eigenschaften un- 20 
mittelbar aus den molekularen Eigenschaften bestimmt wer- 
den, und zwar ohne Zwischenschaltung von interpretations- 
bediirftigen Surrogat-GroBen. Dies erlaubt einen vollauto- 
matischen Ablauf fur die Berechnung der ADME-Eigen- 
schaften. 25 
[0039] Die Fig. 2 zeigt ein biophysikalisches Modell 4 ei- 
nes Warmb lifters, beispielsweise eines Menschen. Das bio- 
physikalische Modell 4 beinhaltet eine Anzahl von Teil-Mo- 
dellen fiir diejenigen Organe, die fiir die Verteilung der Sub- 
stanz im Korper am relevantesten sind. In dem Beispiel der 30 
Fig. 2 sind dies das Teil-Modell 5 fiir Lunge, Teil-Modell 6 
fiir die Leber, Teil-Modell 7 fiir die Nieren und Teil-Modelle 
8 jeweils fur verschiedene andere Organe X. 
[0040] Die Teil-Modelle 5, 7, 8 werden durch venoses 
Blut 9 und arterielles Blut 10 miteinander "verschaltet". Das 35 
venose Blut 9 tritt in das Teil-Modell S fiir die Lunge ein, wo 
es in arterielles Blut 10 iiberfuhrt wird. Das arterielle Blut 10 
gelangt dann in die weiteren Teil-Modelle 6, 7 und 8, von 
wo es jeweils wieder als venoses Blut 9 austritt. Die ver- 
schiedenen Teil-Modelle der Organe werden also durch das 40 
venose Blut 9 und das arterielle Blut 10 "parallel geschal- 
tet". 

[0041] Ferner beinhaltet das biophysikalische Modell 4 
ein A usschei dungs-Model 1 11 fiir die Teil-Modelle 6 und 7, 
das heiBt, fiir die Leber und die Nieren. 45 
[0042] In dem betrachteten Beispielsfall der Fig. 2 ist das 
biophysikalische Modell fiir die Modellierung der zeitlichen 
Konzentrations verteilung einer Dosis der zu untersuchen- 
den Substanz vorgesehen. Die Dosis wird dabei iiber das ve- 
nose Blut 9 zugefiihrt, das heiBt, beispielsweise iiber die 50 
Portalvene nach oraler Applikation oder durch Injektion in 
eine Vene. 

[0043] Fiir die Durchflussrate CLunge von venosem Blut 9 
durch die Lunge 5 kann auf eine entsprechende Tabelle von 
Erfahrungswerten zugegriffen werden. Ebenso kann fiir die 55 
Durchflussraten von arteriellem Blut 10 durch die weiteren 
Organteil-Modelle 6, 7, 8 auf entsprechende Erfahrungs- 
werte fur die Durchflussraten QLeben QNieren un( l Qx /-uge- 
griffen werden. 

[0044] Bei den GroBen Cx handelt es sich um die Konzen- 60 
tration der Substanz in dem betreffenden Organ X zu einem 
best.immt.en Zeitpunkt. Der Parameter K x bezeichnet den 
Verteilungskoeffizient der Substanz zwischen Blut und dem 
Organ X im Gleichgewichtszustand. Die Parameter CL Lebe r 
und CL Nieren bezeichnen die intrinsische Ausscheidung der 65 
Leber bzw. der Nieren. 

[0045] Basierend auf dem biophysikalischen Modell 4 
lasst sich fiir jedes Organ X eine Massengleichgewichtsbe- 



ziehung durch eine Differenzialgleichung der folgenden 
Form aufstellen: 

V x = Volumen des Organs X 

Cx = Konzentration der Substanz in dem Organ X 

Qx = Durchflussrate von Blut durch das Organ X 

f u = Anteil der Substanz, die nicht in Plasma gebunden ist 

= Konzentration der Substanz, die das Organ iiber das ar- 
terielle Blut erreicht 

K x = Verteilungskoeffizient der Substanz zwischen Blut und 
Organ X im Gleichgewichtszustand 

[0046] Der Parameter f u berechnet sich aus dem Kehrwert 
des Verteilungskoeffizienten der Substanz im Gleichgewicht 
zwischen Blutplasma und Wasser. 

[0047] Die entsprechenden Differenzialgleichungen fur 
die Leber und die Nieren beinhall.en einen zusal /.lichen 
Term, der die Ausscheidung der Substanz beschreibt. Eine 
solche Differenzialgleichung ist unten fiir die Nieren ange- 
geben; fiir die Leber gilt Entsprechendes: 

v ki *^=Q ki *c ar -Q ki * c - CLk 



dt 



K ki K , 



ki 



V^i = Volumen der Nieren 

C]d = Konzentration der Substanz in den Nieren 

Qki = Durchflussrate des Bluts durch die Nieren 

f u = Anteil der Substanz, die nicht in Plasma gebunden ist 

Car = Konzentration der Substanz, die die Nieren iiber das 

arterielle Blut erreicht 

Kh = Verteilungskoeffi/.ienl der Substanz zwischen Blul und 
Nieren im Gleichgewichtszustand 
CLki = intrinsische Ausscheidung der Nieren 
[0048] Daraus lasst sich eine Gleichung fiir das venose 
Blut aufstellen, und zwar durch Aufsummierung aller "Out- 
put" Konzentrationen der verschiedenen Organe und der in- 
travenos zugefugten Dosis der Substanz. Der Term 

CL ki 

ist abhangig votn Lipophilic- Wert der Substanz, kann also 
auch aus einer molekularen Eigenschaft bestimmt werden. 
[0049] Die Differenzialgleichung fiir die Lunge stellt eine 
Verbindung zwischen dem venosen und dem arteriellen Blut 
her. Die entsprechenden Gleichungen sind unten angegeben: 



dt 



C 



dt 



V ve = Volumen des venosen Bluts 

C ve = Kon /.en (ration der Substanz in der Lunge zugefiihrlem 
venosen Blut 

Qx = Durchflussraten von Blut durch das Organ X 

f u = Anteil der Substanz, die nicht in Plasma gebunden ist 

Cx = Konzentration der Substanz in dem Organ X 

Kx = Verteilungskoeffizient der Substanz zwischen Blut und 

Organ X im Gleichgewichtszustand 

Q lQ = Blutdurchfluss durch die Lunge = X aller Blutdurch- 
fltisse 

Vi Q = Lungenvolumen 

Qu = Konzentration der Substanz in den Lungen 
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Kiu = Verteilungskoeffizient der Substanz im Gleichgewicht 
zwischen Blut und Lungen 

Dosis = Dosis der Substanz, die dem venosem Blut iiber die 
Zeit t gemaB einer Eingabefunktion I(t) zugefiigt wird. 
[0050] Zur Eosung des hieraus resultierenden Differenzi- 
alglcichungssystcms des biophysikalischcn Modclls 4 ist die 
Kenntnis der verschiedenen Verteilungskoeffizienten im 
Gleichgewichtszustand erforderlich. Diese las sen sich aus 
molekularen Eigenschaften der Substanz, welche zuvor ex- 
perimentell ermittelt oder berechnet worden sind, bestim- 
men. 

[0051] Im Wege der Berechnung lassen sich fur eine Sub- 
stanz die Verteilungskoeffizienten im Gleichgewicht zwi- 
schen Fett und Wasser (K Fett ) und zwischen Protein und 
Wasser (K Protein ) bestimmen. Die genannten Verteilungsko- 
effizienten werden entweder rechnerisch oder experimentell 
ermittelt; sowohl fur die rechnerische als auch die experi- 
mentelle Ermittlung gibt es an sich aus dem Stand der Tech- 
nik bekannte Verfahren. 

[0052] Ferner werden fur die Berechnung die Organzu- 
sammensetzungen aus den Bestandteilen Wasser, Fett und 
Protein herangezogen. Diese konnen aus der Tabelle gemaB 
Fig. 3 ermittelt werden. Die Tabelle der Fig. 3 gibt fur ver- 
schiedene Organe die Gesamtmasse des betreffenden Or- 
gans sowie die absoluten Anteile in Gramm von Wasser, 
Fett und Protein in dem Organ an. 

[0053] Daraus lassen sich F Wasscr , F Fctt und F Protc i n bestim- 
men, wobei 

Fwasser = Gesamtmasse von Wasser in dem Organ/Gesamt- 
masse des Organs 

Fhett = Gesamtmasse von Fett in dem Organ/Gesamtmasse 
des Organs 

Fprotein = Gesamtmasse von Protein in dem Organ/Gesamt- 
masse des Organs 

[0054] Daraus lassen sich die Verteilungskoeffizienten der 
Substanz zwischen einem Organ und Wasser im Gleichge- 
wichtszustand (K 0r gan/wasser) berechnen: 

Korgan/Wasser = Fwasser + Kp et t * Fpett + Kp ro tein * Fp ro tein (1) 

[0055] Daraus lassen sich wiederum die Organ/Blut oder 
Organ/Plasma Verteilungskoeffizienten berechnen: 

Korgan/Blut = Korgan/Wasse/KBlut/Wasser (2) 
Koi-gan/PLasma = Korgan/Wasser/Kpi asma /w a t e r (3) 

[0056] Die Koeffizienten Ksiut/Wasser und Kpi asraa /wasser 
werden ebenso nach Formel (1) berechnet. 
[0057] Mit Hilfe des biophysikalischen Modells 4 (vgl. 
Fig. 2) ist es also moglich unmittelbar aus den molekularen 
Eigenschaften der Substanz Kp e tt un d Kp 10te i n die Konzentra- 
tion der Substanz in einem bestimmten Organ X (Cx) sowie 
die Konzentration der Substanz in dem arteriellem Blut (Car) 
durch Losung der oben genannten Gleichungssysteme zu 
bestimmen wie auch den zeitlichen Verlauf dieser Konzen- 
trationen. 

[0058] Die Fig. 4 zeigt ein Blockdiagramm eines Compu- 
tersystems fur die Berechnung von ADME-Eigenschafen ei- 
ner Substanz. 

[0059] Eine Datei 12 beinhaltet die chemische Struktur 
der Substanz, beispielsweise in Form eines sogenannten De- 
skriptors oder eines Fingerprints. Die Datei 12 wird von ei- 
nem Chemiker per Hand eingegeben oder es handelt sich um 
einen Teil einer Substanzbibliothek chemischer Strukturen 
deren ADME-Eigenschaften zu bestimmen sind. 
[0060] Die Datei 12 wird in eine Datenbank 13 eingege- 
ben. Die Datenbank 13 dient zur Speicherung von chemi- 
sche Strukturen beschreibende Dateien 12. Die Datei 13 



8 

wird zyklisch von einem Programm 14 abgefragt, und zwar 
dahingehend, ob eine neue Datei 12 in dem Zeitraum zwi- 
schen der vorhergehenden Abfrage eingegeben worden ist. 
[0061] Beispielsweise kann die Eingabe der Datei 12 von 
5 einem Client-Computer aus vorgenommen werden. Die Da- 
tenbank 13 bcfindct sich beispielsweise auf einem Server- 
Computer sowie auch das Programm 14, welches die Daten- 
bank 13 zyklisch abfragt. Auf diese Art und Weise lasst sich 
ein verteiltes System realisieren. 
10 [0062] Wenn das Programm 14 feststellt, dass eine neue 
Datei 12 zwischenzeitlich in die Datenbank 13 eingegeben 
worden ist, so startet das Programm 14 automatisch ein Pro- 
gramm 15 zur Berechnung der molekularen Eigenschaften 
der durch die Datei 12 beschriebenen Substanz. Die von 
15 dem Programm 15 berechneten molekularen Eigenschaften 
werden in einer Datei zwischengespeichert oder in einer Da- 
tenbank 16 gespeichert. 

[0063] Nach Beendigung der Berechnung der molekula- 
ren Eigenschaften and deren Speicherung in der Datenbank 
20 16 startet das Programm 15 automatisch ein Programm 17 
fur die Berechnung von einer oder mehreren ADME-Eigen- 
schaften der Substanz. Dazu greift das Programm 17 auf die 
Datenbank 16 zu, um die zuvor von dem Programm 15 be- 
rechneten molekularen Eigenschaften der Substanz abzuru- 
25 fen. 

[0064] Alternativ oder zusatzlich greift das Programm 17 
auf eine Datenbank 18 zu, welche weitere experimentell er- 
mittelte molekulare Eigenschaften der Substanz beinhaltet. 
Dies setzt voraus, dass die Substanz zuvor synthetisiert wor- 
30 den ist, um experimentell ennitlelte molekulare Eigenschaf- 
ten der Substanz in einer Datei 19 in die Datenbank 18 ein- 
geben zu konnen. 

[0065] Die von dem Programm 17 basierend auf den in 
der Datenbank 16 und/oder der Datenbank 18 gespeicherten 
35 molekularen Eigenschaften berechneten ADME-Eigen- 
schaften werden in einer Datenbank 20 gespeichert. Auf die 
Datenbank 20 greift ein Programm 21 zu, um eine struktu- 
rierte Ausgabe zu erzeugen. Dies kann in der Form einer ta- 
bellarischen Ausgabe in Form eines Spread Sheets erfolgen. 
40 Ferner kann die Ausgabe sortiert nach bestimmten ADME- 
Eigenschaften erfolgen. 

Bezugszeichenliste 

45 4 biophysikalisches Modell 

5 Teil-Modell 

6 Teil-Modell 

7 Teil-Modell 

8 Teil-Modell 
50 9 venoses Blut 

10 arterielles Blut 

11 Ausscheidungsmodell 

12 Datei 

13 Datenbank 
55 14 Programm 

15 Programm 

16 Datenbank 

17 Programm 

18 Datenbank 
60 19 Datei 

20 Datenbank 

21 Programm 

Patentanspriiche 

65 

1 . Verfahren zur Berechnung von ADME-Eigenschaf- 
ten einer Substanz mit folgenden Schritten: 

- Eingabe von molekularen Eigenschaften der 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 
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Substanz in ein biophysikalisches Modell, wobei 
das biophysikalische Modell einen Zusammen- 
hang zwischen den molekularen Eigenschaften 
und der ADME-Eigenschaft beschreibt, 

- Ausgabe der ADME-Eigenschaft. 5 

2. Vcrfahrcn nach Anspruch 1 mit folgcndcn wcitcrcn 
Schritten: 

- Eingabe der chemischen Struktur der Substanz 
in eine Datenbank, 

- zyklisches Abfragen der Datenbank auf eine 10 
Eingabe einer chemischen Struktur, 

- automatische Berechnung von molekularen Ei- 
genschaften der Substanz, basierend auf der che- 
mischen Struktur, nachdem die Eingabe in die Da- 
tenbank durch das zyklische Abfragen festgestellt 15 
worden ist, 

- automatische Eingabe der molekularen Eigen- 
schaften in das biophysikalische Modell. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2 mil. folgenden 
weiteren Schritten: 20 

- Zugriff auf eine zweite Datenbank mit weiteren 
experimentell ermittelten molekularen Eigen- 
schaften der Substanz, 

- automatische Eingabe der berechneten und der 
weiteren molekularen Eigenschaften in das bio- 25 
physikalische Modell. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei es sich 
bei den biophysikalischen Modell um ein physiolo- 
gisch basiertes pharmakokinetisches Modell handelt, 
wobei das Modell mehrere Organe umfasst und fur je- 30 
des der Organe ein Teil-Modell beinhaltet, wobei die 
Teil-Modelle durch ein Blutflussmodell miteinander 
verbunden sind und der Zusammenhang durch Massen- 
gleichgewichtsbeziehungen beschrieben wird. 

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprii- 35 
che 1 bis 4, wobei die molekularen Eigenschaften der 
Substanz aus der chemischen Struktur, vorzugsweise in 
Form eines Deskriptors oder eines Fingerprints, durch 
ein statist! sches Verfahren, vorzugsweise QSAR oder 
HQSAR, oder mittels eines neuronalen Netzes berech- 40 
net werden. 

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che 1 bis 5, wobei es sich um eine Substanz mit einer 
pharmakologischen Wirkung auf den menschlichen 
und/oder tierischen Korper handelt und eine oder meh- 45 
rere der folgenden ADME-Eigenschaften berechnet 
werden: 

absorbierter Anteil einer Dosis der Substanz nach ora- 
ler Applikation, 

Konzentrations-Zeit-Kurvenverlauf in der Portalvene 50 
nach oraler Applikation der Substanz, 
freie Fraktion im Plasma, 
Organ-Plasma- Verteilungskoeffizienten, 
Konzentrations-Zeit-Kurven im Blutplasma und in den 
Organen nach oraler oder intravenoser Applikation der 55 
Substanz. 

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che 1 bis 6, wobei es sich bei der Substanz um eine 
Substanz fiir eine Pflanzenschutzanwendung handelt, 
und eine oder mehrere der folgenden ADME-Eigen- 60 
schaften berechnet werden: 

a. Kennzahl fur die Geschwindigkeit der Auf- 
nahme in ein Blatt nach einer Spritzapplikation, 

b. Kennzahl fiir die Geschwindigkeit der Auf- 
nahme in ein Insekt iiber die Kutikula, 65 

c. Kennzahl ftir die Geschwindigkeit der Vertei- 
lung in der Pflanze nach Blattapplikation (Phlo- 
emmobilitat), 



d. Kennzahl fur die Geschwindigkeit der Vertei- 
lung in der Pflanze nach Wurzelapplikation (Xy- 
lemmobilitat), 

e. Konzentrationsverteilung zwischen den Or- 
ganen eines Tnsekts. 

8. Vcrfahrcn nach cincm der vorhergehenden Ansprii- 
che 1 bis 7 mit folgenden weiteren Schritten: 

a. wiederholte Berechnung der ADME-Eigen- 
schaft verschiedener Substanzen, insbesondere 
von verschiedenen Substanzen desselben chemi- 
schen Grundkorpers, 

b. Sortierung der Substanzen nach dem Wert der 
ADME-Eigenschaft. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, wobei jeweils mehrere 
ADME-Eigenschaften fur jede der Substanzen berech- 
net werden und die Sortierung der Substanzen durch 
die Bildung eines Index aus zwei oder mehreren der 
ADME-Eigenschaften erfolgt. 

1 0. Verfahren nach Anspruch 9, wobei der Index durch 
eine gewichtete Summe der zumindest zwei ADME- 
Eigenschaften gebildet wird. 

11. Verfahren nach Anspruch 8, 9 oder 10, wobei die 
Ausgabe der ADME-Eigenschaften der Substanzen in 
tabellarischer Form, vorzugsweise in einer relationalen 
Tabelle, erfolgt. 

12. Computerprogramm zur Durchfuhrung eines Ver- 
fahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche 1 
bis 11. 

13. Computersystem zur Durchfuhrung eines Verfah- 
rens nach einem der vorhergehenden Anspriiche 1 bis 
11. 

14. Computersystem nach Anspruch 13 mit 

a. einer erslen Datenbank (13) zur Eingabe der 
chemischen Struktur einer Substanz, 

b. Mitteln (14) zum zyklischen Abfragen der Da- 
tenbank auf eine Eingabe einer chemischen Struk- 
tur, 

c. Mitteln (15) zur automatischen Berechnung 
von molekularen Eigenschaften der Substanz ba- 
sierend auf der chemischen Struktur, nachdem 
durch das zyklische Abfragen der Datenbank die 
Eingabe der chemischen Struktur erkannt worden 
ist, 

d. Mitteln (17) zur automatischen Berechnung ei- 
ner oder mehrerer der ADME-Eigenschaften. 

15. Computersystem nach Anspruch 13 oder 14 mit ei- 
ner zweiten Datenbank (18) zur Speicherung von wei- 
teren experimentell ermittelten molekularen Eigen- 
schaften der Substanz, wobei die automatische Berech- 
nung der ADME-Eigenschaft basierend auf den be- 
rechneten und/oder den weiteren experimentell ermit- 
telten molekularen Eigenschaften erfolgt. 

16. Computersystem nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche 13, 14 oder 15 mit Mitteln (21) zur Ausgabe 
der berechneten ADME-Eigenschaften verschiedener 
Substanzen in einer strukturierten Form, vorzugsweise 
in Tabellenform, insbesondere in Form einer relttiona- 
len Tabelle. 

17. Computersystem nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche 13 bis 16 mit Mitteln zur Berechnung eines 
Index aus den ADME-Eigenschaften zur Sortierung 
der Substanzen. 
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